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論文内容要　旨
(背景･目的)肩関節拘縮は､肩の可動域制限と痔痛により､日常生活動作の障害を来す｡その
病因･病態には不明な点が多い｡病態解明には､適切な疾患モデルが不可欠であるが､これまでの
動物を用いた関節拘縮モデルの大半が膝関節を用いており､肩を用いたものはほとんどない｡本研
究の目的は､動物の肩関節を関節外で固定して､肩関節不動化による拘縮モデルを確立すること､
このモデルを用いて拘縮の原因となる組織を明らかにすることである0
(材料･方法) 12週齢､雄のSprague-Dawleyラットの肩関節を､内固定で不動化したモデルを
作成した(不動化群)｡肩関節に同一のトルクをかけて外転･回旋可動域を測定した｡どの軟部組
織が拘箱の原因なのか調べるため､筋肉の除去･関節包部分切離を段階的に行い､関節可動域の変
化を検討した｡
組織標本を用いて滑膜表層の長さを計測した｡更に､拘縮関節における滑膜での発現が報告され
ている､ ⅠⅠⅠ型コラーゲンの免疫染色を行った｡
表層軟骨細胞で発現され､関節の境界潤滑に重要とされている分子､ SZP (Superficial Zone
protein)に我々は注目した｡上腕骨頭軟骨細胞におけるSZP､ SZP発現を促進させるTGF･61の
mRNA発現をr｡al time RT-PCRで検討した｡上腕骨頭の表層軟骨細胞数の計測､免疫染色による
szpの局在を､関節喬と相対する接触面､相対しない非接触面の2つに分けて評価した｡･軟骨基質
を形成する分子､アグリカイ･ⅠⅠ型コラーゲンの軟骨細胞におけるmRNA発現もrealtime'RTIPCR
で検討した｡
(結果)不動化群では可動域が有意に減少した｡外転では､関節包を部分切離した後､可動域が
有意に増大した｡回旋では､筋の除去･関節包切離の両方を行った後に可動域が有意に増大したoし
かし､対照群の可動域との有意差は関節包切離後も残存したままであった｡
滑膜表層の長さは､滑膜のヒダの長さが減少した結果､不動化群で有意に減少していた｡ ⅠⅠⅠ型コ
ラーゲンは､不動化群において､滑膜深層で強く染まる傾向にあった｡
軟骨においては､不動化群でSZP､ TGF-61ともにmRNA発現が減少していた｡また､不動化群
の接触面で表層細胞が有意に減少しており､同部位でSZPの染色が陰性であった｡
アグリカンのmRNA発現は不動化群で有意に上昇していたが､ ⅠⅠ型コラーゲンのmRNA発現は
2群間に有意差はなかった｡
(考察)関節包切離後に角度が上昇したことから､関節包が拘縮の形成に重要な役割を果たして
いると考えられた｡一方で､関節包切離後も2群間の角度に有意差が残ったのは､関節内癒着が残
存しているためと推測した｡
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組織学的評価で､滑膜表層の長さが不動化群で有意に減少したが､滑膜の癒着の結果､滑膜のヒ
ダが減少したと考えられる｡機械的刺激の減少が原因と推測された｡更に､ ⅠⅠⅠ型コラーゲンは不動
化群の滑膜に強く発現されており､拘縮関節での変化が線維化であることが示唆された｡
SZPは機械的刺激を受けて発現が増加する｡不動化群の軟骨細胞で､ SZPのmRNA発現が減少
したのは､機械的刺激が減少した結果と推測される｡不動化群の接触面における表層軟骨細胞減少
も､ SZPの発現減少に関与したと考えられる｡同部位でSZPが免疫染色上陰性であったことも､こ
の推測を裏付ける｡
TGF-61も､機械的刺激を受けて発現が増加する｡本実験では､機械的刺激が減少した結果､TGF-61
もmRNA発現が減少したことが推測された｡
一方で､アグリカン､ II型コラーゲンともにmRNA発現は減少しておらず､軟骨基質の染色性も
不変だったことから､軟骨基質の生合成は保たれていたことが推測された｡
(結論)ラットを用いて､肩関節拘縮モデルの確立ができた｡角度測定･組織学的評価から､関節
包､特に滑膜の癒着･ ⅠⅠⅠ型コラーゲンの発現が拘縮形成に重要な役割を果たすことが推測された｡
また､関節不動化によって､表層軟骨細胞のSZP発現が減少し､特に接触面で著明なこと､更に
軟骨代謝が不動化の影響を受けて変化したことが明らかになった｡
本研究は､ SZPを拘縮関節の軟骨で分析した最初の研究である｡
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亜変型重畳:ラットの肩関節を関節外で不動化することによって､拘縮モデルを作成し､拘締
肩における変化を評価した｡筋欄飾包切離を段階的に行って､関節可動域を測定し､どの組織
が拘縮形成に重要な役割を果たすかを検討した｡更に､滑膜については､免疫染色で､拘縮形成
に重要と考えられているⅢ型コラーゲンの半定量を行った｡軟骨については､潤滑に重要な働き
をする分子､ SZPのmRNA発現を評価したoまた､免疫染色でのSZP発現の局在を評価したo関
節の不動化により､拘縮が完成したことを確認した｡関節包を切離することで可動域が有意に増
ぇたことから､関節包が拘縮形成に重要な役割を果たすと推測された0 -方で､関節包を完全に
切離しても対照群との差は縮まらなかったことから､関節内での癒着など関節内組織も拘縮形成
の一因になっていると推測された.組織学的には､不動化関節において､滑膜の癒着､ Ⅲ型コラ
ーゲンの増加が観察され､滑膜が拘縮形成に重要な役割を果たしていることが明らかになった｡
また､軟骨においては､ SZP mRNA発現の減少し､関節寓との接触面においてSZPを発現する表
層軟骨細胞の減少､ SZPの蛋白発現の減少がみられたo
亜艶皇:今まで､内固定を用いた肩不動化モデルはなかった｡このモデルを完成させた点､お
よび本モデルを用いて拘縮-の関節包､滑膜､軟骨の関与を検討した点で､本研究は斬新なもの
といえる｡
真夏珪:肩関節の拘稀は､中高年で高蘇度にみられるが､その病因･病態に関しては不明な点
が多い｡今臥ラットを用いて肩拘縮モデルを作成することができた｡このモデルが今後肩関節
拘楯の病態を解明する第一歩となることが期待できるo
基盤立法空室適性:実験は周到に練られた計画のもとに行われ､再現性､正確性が高いと考
ぇられる｡また､得られたデータの統計処理も適切になされており､信頼性の高い研究である｡
童塾型贈迫:これまでの問題点を明確に指摘し､研究目的､方法､実験結果､考察を簡潔､
明瞭に記載していると考える｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認めるo
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